Anna Murgadella-Sancho et al.

Farmacia Hospitalaria 2021 i

| Vol. 45 I N° 51253 - 257 | {253

Farmacia

%< HOSPITALARIA

Organo oficial de expresién cientifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

ORIGINALES

Articulo bilingie inglés/espafiol

con neumonia por SARS-CoV-2

with SARS-CoV-2 pneumonia

Broggi (Consorci Sanitari Integral), Sant Joan Despi (Barcelona). Esparia.

Experiencia de utilizacion de remdesivir en pacientes

Experience in the use of remdesivir in patients

Anna Murgadella-Sancho!, Berta Gracia-Garcid', José Loureiro-Amigo?,
Ana Coloma-Conde?, Laura Losa-LopeZ, Ana Puebla-Villaescusa'

'Servicio de Farmacia, Hospital Moisés Broggi (Consorci Sanitari Integral), Sant Joan Despi (Barcelona). Espafia. “Servicio de Medicina Interna, Hospital Moisés

Autor para correspondencia

Anna Murgadella-Sancho
C/ Oriol Martorell, n.°12
08970 Sant Joan Despi (Barcelonal. Espafia.

Correo electronico:
anna.murgadellasancho@sanitatintegral.org

Recibido el 19 de marzo de 2021;
aceptado el 25 de mayo de 2021.
Early Access date (08/02/2021).

DOI: 10.7399/fh.11692

Como citar este trabajo

Murgadella-Sancho A, Gracia-Garcia B, Loureiro-Amigo J, Coloma-Conde A, Losa-Lépez L, Puebla-Villaescusa A. Experiencia de utilizacion
de remdesivir en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2. Farm Hosp. 2021;45(5):253-7.

Resumen

Obijetivo: Describir la efectividad y seguridad de remdesivir en pacien-
tes con neumonia por SARS-CoV-2 en condiciones de prdctica clinica
real.

Método: Esiudio observacional refrospectivo que incluyéd a todos los
pacientes fratados con remdesivir en el Hospital Moisés Broggi entre el
1 de julio y el 7 de noviembre de 2020. Como variables de efectivi-
dad se registraron el tiempo hasta la recuperacién, la morfalidad a los
28 dias, la estancia hospitalaria y la proporcién de pacientes que requi-
ri6 ventilacion mecanica invasiva tras el fratfamiento. Como variable de
seguridad se registré la alteracién en las fransaminasas fras el tratamiento.
Resultados: Se incluyeron 111 pacientes, 97 (87,4%) con oxigenote-
rapia de bajo flujo. El tiempo hasta la recuperacién fue de @ dias [6-14]
de mediana y 7 pacientes (6,3%) habian fallecido a los 28 dias de
seguimiento. La estancia hospitalaria fue de 12 dias [9-22] de mediana.
Un total de 15 pacientes (13,5%) requirié ventilacion mecdnica invasiva
tras el fratamiento y 4 pacientes [4%) presentaron una alteracion grave de
las fransaminasas.

Conclusiones: El tratamiento con remdesivir en la préctica clinica habi-
tual presenta resultados similares a los publicados en los ensayos clinicos
en el subgrupo de pacientes con oxigenoterapia de baijo flujo, fanto en
el tiempo hasta la recuperacion como en la mortalidad a los 28 dias.

PALABRAS CLAVE

SARS-CoV-2; Neumonia; Remdesivir; Adultos; Antivirales.
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Abstract

Obijective: To describe the effectiveness and safety of remdesivir in
patients with SARS-CoV-2 pneumonia in real-world clinical practice con-
ditions.

Method: Retrospective observational study that included all adults with
SARS-CoV-2 pneumonia admitted af the Moisés Broggi Hospital and trea-
ted with remdesivir between July 1st and November 7th, 2020. Efficacy
outcomes were time fo recovery, 28-day mortality, length of hospital stay,
and the need of mechanical ventilation after treatment. The main safety-
related endpoint was elevation of transaminases after treatment.
Results: A fofal of 111 patients were included of whom 97 (87.4%) were
receiving low-flow oxygen therapy. Median time to recovery was 9 days
[6-14]. Seven patients (6.3%) died at 28 days' follow-up. Median length
of hospital stay was 12 days [9-22] and 15 patients (13.5%) needed
mechanical ventilation affer treatment with remdesivir. Severe hyperfransa-
minasemia was observed in 4 patients (4%).

Conclusions: Clinical outcomes of patients with SARS-CoV-2 pneumo-
nia on low-flow oxygen therapy treated with remdesivir were similar to
those published in clinical trials, both in terms of time to recovery and
28-day mortality.
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Introduccion

Desde que se diagnosticaron en diciembre de 2019 los primeros
casos de neumonia por SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2] en Wuhan'!, miltiples farmacos han sido estudiados para
valorar su eficacia frente al SARS-CoV-2. Sin embargo, la mayoria de
ellos no han resultado eficaces?. Los Gnicos farmacos que hasta la fecha
han demostrado disminucién de la mortalidad en pacientes con neumonia
grave por SARS-CoV-2 son la dexametasona® y, mds recientemente, el
tocilizumab®.

El remdesivir es un proférmaco del nuclesdtido adenosina que es meta-
bolizado en las células del huésped para dar lugar a su mefabolito activo,
que es el que inhibe la RNA polimerasa viral. Remdesivir ha demostrado
presentar actividad in vifro frente ol SARS-CoV-2”. Ha demostrado mejoria
en el fiempo hasfa recuperacién respecto a placebo?, y aunque en algin
estudio ha demostrado reducir la mortalidad a los 14 dias, este beneficio
no se ha mantenido a los 28 dias®'°.

Desde finales de junio de 2020 los hospitales espafioles pudieron acce-
der al uso compasivo de remdesivir a través del aplicativo de medicamen-
fos en situaciones especiales de la Agencia Espariola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS). Estos fratamientos requerfan autorizacion de
la AEMPS anfes de su inicio en base a unos criterios clinicos que se han
ido modificando en el tiempo!.

El objetivo de este estudio es describir la efectividad y seguridad de rem-
desivir en pacientes hospifalizados con neumonia grave por SARS-CoV-2
en nuestro centro.

Métodos

Disefio y recogida de datos

Estudio observacional refrospectivo que incluyé a todos los pacientes
tratados con remdesivir en el Hospital Moisés Broggi, hospital de segundo
nivel y 380 camas situado en el municipio de Sant Joan Despf, Barcelona.
El periodo de estudio fue del 1 de julio al 7 de noviembre de 2020.

Los datos se recogieron a partir de la historia clinica informatizada.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de
la Fundacié Institut d'Investigacié Biomedica de Bellvitge (IDIBELL), ol que
estd adscrifo nuestro cenfro.

Pacientes y fratamiento

Se incluyeron todos los pacientes tratados con remdesivir de acuerdo
con los criterios definidos por la AEMPS. Todos los fratamientos fueron
tramitados por el Servicio de Farmacia previa firma de consentimiento del
paciente y fueron autorizados por la AEMPS antes de su inicio.

La dosificacion del tratamiento fue de 200 mg por via intravenosa el
primer dia y de 100 mg diarios del segundo al quinto dia en pacientes
con oxigenoterapia de bajo flujo, oxigenoterapia de dlto flujo (OAF) o
ventilacién mecdénica no invasiva (VMNI). En pacientes sometidos a venti-
lacién mecdnica invasiva (VM) u oxigenacion por membrana extracorpd-
rea (ECMO), el tratamiento podia alargarse hasta 10 dias. Sin embargo,
debido al stock limitado de remdesivir y a la publicacién de nueva eviden-
cia, la duracién de los tratamientos se fij¢ por parte de la AEMPS en un
maximo de 5 dias en todos los pacientes desde agosto de 202012,

En septiembre de 2020 se publicaron las Ultimas modificaciones en las
condiciones de uso de remdesivir''. Segin ésfas, su uso quedd resfringido
a pacienfes adulios con neumonia grave por SARS-CoV-2, necesidad de
oxigenoterapia de bajo flujo, con un méximo de 7 dias de evolucién de
sinfomas y con enfermedad definida por dos de los siguientes criterios: fre-
cuencia respiratoria > 24 rpm, saturacion de oxigeno (SatO,) basal < 94%
o cociente presion arterial de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno
[PaO,/FiO,) < 300 mmHg.

Los criterios de exclusién para el acceso a remdesivir fueron: necesidad
de VMNI, OAF, VMI o ECMO; alteracién en alanina aminotransferasa
[ALT) y/o aspartato aminofransferasa [AST) = 5 veces el limite superior de la
normalidad (LSN); filrado glomerular < 30 ml/min, hemodidlisis o didlisis
peritoneal; embarazo o lactancio; evidencia de fracaso multiorgdnico; y
necesidad de inotropos para el mantenimiento de la tension arterial.

Variables recogidas

Se recogieron las siguientes variables basales: edad, sexo, comorbi-
lidades, indice de Charlson ajustado por edad, indice de masa corpo-
ral (IMC), cociente saturacién de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno
(SatO,/FiO,) en el momento de inicio del remdesivir. Este valor permite
establecer una correlacion con el valor de PaO,/FiO, para poder valorar
la presencia de distrés respiratorio inicial en los pacientes'”.

En cuanto a variables relacionadas con el tratamiento se recogieron:
duracién del tratamiento con remdesivir, dias desde el inicio de sinfomas
hasta el inicio de remdesivir y tratamienfos concomitantes (dexametasona
y tocilizumab).

Las variables de efectividad recogidas fueron: el tiempo hasta la recupe-
racion, la mortalidad a los 28 dias de seguimiento, la estancia hospitalaria
y la necesidad de VMI tras el inicio de remdesivir. la recuperacion se
definié en base a los estudios previos publicados’, como el primer dia del
seguimiento en el que el paciente cumple los criterios de la categoria 1, 2
o 3 de la siguiente escala ordinal de ocho categorias: 1) no hospitalizado
sin limitaciones de actividad; 2] no hospitalizado, con limitaciones de acti-
vidades, requerimiento de oxigeno domiciliario o ambas; 3) hospitalizado,
sin necesidad de oxigeno v sin necesidad de cuidados médicos (utilizado
cuando la hospitalizacién se alarga por mofivos no médicos); 4] hospita-
lizado, sin necesidad de oxigeno suplementario pero con necesidad de
cuidados médicos relacionados con el SARS-CoV-2 u otros motivos; 5) hos-
pitalizado, con necesidad de oxigeno suplementario; ¢) hospitalizado, con
necesidad de VMNI o OAF; 7| hospitalizado, con necesidad de VM y/o
ECMO; 8) muerte.

la variable de seguridad estudiada fue la alteracién de AST y/o ALT.
la clasificacién de la toxicidad se hizo en base a la Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events [CTCAE), versién 5'°. Esta clasificacion
describe los siguientes grados de alteracion de AST y/o ALT: Grado 1 (alte-
racién > LSNy hasta 3 veces su valor), grado 2 (alteracion entre 3-5 veces
el SN, grado 3 (alteracién entre 520 veces el LSN) y grado 4 (alteracion
> 20 veces el LSN).

Andlisis estadistico

las variables cafegéricas se expresan como recuento y porcentaje,
mientras que las variables continuas se expresan con su mediana y su pri-
mer y tercer cuarlil, salvo que se especifique media y desviacion estandar
(DE). Para evaluar diferencias entre grupos se utilizé la prueba chi cuadrado
en el caso de variables categéricas y la prueba U de Mann-Whitney para
las variables continuas. Para la comparacién de medias con datos aparea-
dos se ufilizé la prueba t de Student para muestras apareadas y se indica
el valor de la diferencia de medias con su intervalo de confianza del 95%
(IC 95%). El umbral para considerar una diferencia como estadisticamente
significativa se fijd en un valor p < 0,05. Para el andlisis estadistico y la
elaboracion de gréficos se utilizé el programa Stata 15.1 (Stata Corp.,

College Station, TX, EE. UU.).

Resultados

Durante el periodo de estudio, 111 pacientes recibieron remdesivir en
nuestro centro. Ninguna de las solicitudes realizadas desde nuestro centro
de acuerdo con los criterios establecidos fue rechazada por la AEMPS.

Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la fabla 1. la
edad mediana fue de 56,8 afios [43,6-67,8] y 81 (73%) fueron hombres.
La mediana del indice de Charlson ajustado por edad fue de 1 [0-4]. Un
fofal de 51 pacientes (45,9%) presentaba obesidad (IMC > 30 kg/m?). Las
comorbilidades més frecuentes fueron la hipertensién arterial en 27 pacien-
tes (24,3%) v la diabetes en 25 pacientes (22,5%). En el momento de inicio
del remdesivir, 97 pacientes (87,4%) requerian oxigenoterapia de baijo flujo
(categoria 5), 8 pacientes (7,2%) requerian OAF o VMNI (categoria 6),
5 pacientes 4,5%) requerian VM| [categoria 7) y sélo uno de los pacientes
(0,9%) estaba sin oxigenoterapia (categoria 4). En cuanto a los fratamien-
fos concomitantes, 88 pacientes (/9,3%) recibieron dexametasona y 15
(13,5%) tocilizumab.

los datos relacionados con el tratamiento y su efectividad se recogen
en la tabla 2. La duracion mediana del tratamiento fue de 5 dias [5-5]. El
fratamiento con remdesivir se suspendié de forma precoz en 10 pacientes
por los siguienfes motivos: en 8 casos por deterioro clinico, en 2 casos por
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toxicidad hepdtica y en un caso por fallecimiento del paciente. La mediana
de tiempo desde el inicio de sintomas hasta el inicio del remdesivir fue de
6 dias [4-8] y 76 pacientes [68,5%) recibieron remdesivir en los 7 primeros
dias desde el inicio de sintomas. En la figura 1 se muestra la distribucion
de los pacientes segin el momento de inicio del remdesivir. Posteriormente
al inicio del tratamiento, 29 pacientes (26,1%) requirieron ingreso en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos (UCI y 20 pacientes [18%] requirieron inicio de
VM. El tiempo hasta la recuperacién de los pacientes tratados fue de 9 dias
[6-14] de mediana y 7 pacientes (6,3%) habian fallecido a los 28 dias de
seguimiento.

Los pacientes que fallecieron eran significativamente mayores (mediana
de 69,8 afios [52,1-85,3] versus 54,9 afios [42,9-66,2] de edad, p = 0,024)
y presentaban una mayor comorbilidad esfimada mediante el indice de
Charlson (mediana de 3 [1-6] versus 1 [0-3]), aunque sin alcanzar la signifi-
cacion estadistica [p = 0,0667).

No se encontraron diferencias esfadisticamente significativas en la mor
talidad al comparar los pacientes que recibieron dexametasona y los que
no; fallecieron 7 de los 88 (8%) que recibieron dexametasona versus O de
los 23 (0%) que no la recibieron [p = 0,1623). Tampoco se enconiraron
diferencias esfadisticamente significativas en la mortalidad entre los pacien-
fes que recibieron tocilizumab y los que no: fallecié 1 paciente de los 14
(6,7%) que recibieron tocilizumab versus 6 de los 96 pacientes (6,3%) que
no lo recibieron [p = 0,9508.

En cuanto a efectos adversos, 51 pacientes (46%) presentaron altera-
cion de AST y/o ALT: en 37 casos (33%) fue de grado 1, en 10 casos (9%)
fue de grado 2 y en 4 casos [4%) fue de grado 3. Ningin paciente pre-
sentd alteracion de grado 4. El valor medio inicial de AST fue de 52,8 Ul/I
(DE 34,8 vy el valor medio final fue de ¢4,7 Ul/I [DE 589), siendo la
diferencia entre la AST final y la inicial no significativa (11,9 Ul/I, IC 95%:
20259, p=0,0928). En el caso de ALT si que hubo diferencias esfadis-

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes tratados con remdesivir

50-69 arios

> 69 anos

41 (36,9)
49 (44,1)
21 (18,9)

Hipertensién arterial
Diabetes

Enfermedad cardiaca crénica
Enfermedad renal crénica
Enfermedad oncolégica

Enfermedad pulmonar crénica

Enfermedad hepdtica crénica

27 (24,3)

25 (22,5)
15 (13,5)
6 (5,4)
5 (4,5)
4(3,6)

4. Paciente hospitalizado, sin oxigenoterapia

5. Paciente hospitalizado, con oxigeno de bajo flujo

6. Paciente hospitalizado con oxigeno de alto flujo o VMNI
7. Paciente hospitalizado con VMI o ECMO

97 (87,4)
8(7.2)

ECMO: oxigenacion por membrana exiracorpérea; IMC: indice de masa corporal; SAFI: cociente saturacion de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno (SatO,/FiO, )

VMI: ventilacién mecdnica invasiva: VMNI: ventilacién mecdnica no invasiva.

Tabla 2. Variables relacionadas con remdesivir y su efectividad

Duracién tratamiento con remdesivir, dias [rango intercuartilico]

Tiempo desde sinfomatologia hasta inicio del tratamiento, dias [rango intercuartilico]

Pacientes con inicio precoz* de remdesivir, ndmero (%)
Tiempo hasta recuperacién, dias [rango intercuartilico]
Mortalidad a los 28 dias, nimero (%)

Estancia hospitalaria, dias [rango intercuartilico]
Pacientes con ingreso en UCI tras remdesivir, nimero (%)

Pacientes con inicio de VMI tras inicio de remdesivir, nimero (%)

76 (68,5)
9 [6-14]
7 (6,3)

12 [9-22]

29 (26,1

15 (13,5)

*Tiempo < 7 dias desde el inicio de los sinfomas.
UCI: unidad de cuidados intensivos; VIMI: ventilacion mecdnica invasiva.
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Figura 1. Distribucion de los pacientes segin el tiempo desde el inicio de los
sinfomas hasta el inicio del tratamiento con remdesivir.

N.° pacientes

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

|_ Vivos I Fallecidos|

ticamente significativas entre el valor medio inicial (55,2 Ul/I, DE 56,7) y
el valor medio final {100,4 Ul/I, DE 85,1, con una diferencia de 45,2 Ul/I
(IC 95%: 26,4 a 64,0, p < 0,0001). En 13 pacientes (11%) no se pudo
valorar la alteracién en AST y/o ALT debido a la ausencia de datos de
seguimiento.

Discusion

Nuestro estudio describe los resultados clinicos de remdesivir en pacien-
tes con neumonia grave por SARS-CoV-2 en la préctica clinica real de
acuerdo con los criterios de acceso de la AEMPS.

El tiempo hasta la recuperacion de nuestros pacientes fue de @ dias.
Este dato confrasta con el descrito en el ensayo clinico de Wang et al?,
que fue de 21 dias, no mostrando diferencias respecto a placebo. Esta dife-
rencia puede explicarse por varias razones. En primer lugar, en el ensayo
Wang et al,, el tiempo medio desde la aparicién de sinfomas hasta el inicio
del tratamiento fue de 11 dias, mientras que en nuestro estudio fue casi la
mitad (6 dias). Segun los autores, un fratamiento més precoz podria ser mds
eficaz a la hora de inhibir la replicacién viral, como se ha visio en modelos
animales’®. En segundo lugar, la definicién del tiempo de recuperacion
fue diferente. Finalmente, los pacientes incluidos eran mayores (65 afios
de media) y presentaban con mayor frecuencia hipertension arterial (46%)
que nuesfros pacientes. la edad, la hipertension arterial, lo diabetes y la
obesidad, entre ofros, son factores prondsticos negativos en pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2'71°,

En el ensayo clinico de Beigel ef al?, el tiempo hasta la recuperacion
fue de 10 dias, mostrando diferencias estadisticamente significafivas res-
pecio a los tratados con placebo, en que fue de 15 dias. Se ufilizé la
misma definicién que en nuestro estudio y, por fanto, el dafo es mas com-
parable con el obtenido en nuestro frabajo. En el andlisis de subgrupos de
esfte ensayo, el tiempo hasta la recuperacion de los pacientes con oxige-
noferapia de bajo flujo [grupo en el que estdn englobados casi el 90% de
nuestros pacientes) fue de 7 dias. A pesar de que nuestros resuliados son
similares (9 dias de mediana), hay que tener en cuenfa que la proporcion
de hipertension y diabetes en el ensayo de Beigel et al. era considerable-
mente mayor [50,7% v 30,6%, respectivamente) que en nuestra poblacién;
en cambio, la de pacientes obesos fue similar (45,4%). Esfas consideracio-
nes, junfo con el hecho de que pocos de nuestros pacientes recibian VM|
inicialmente, nos lleva a pensar que presentaban menos gravedad inicial
que los pacientes del estudio de Beigel et al.® y que, por fanto, serfa espe-
rable obtener un tiempo hasta la recuperacién menor en nuestro trabaijo.

Lla mortalidad a los 28 dias en nuestra poblacion fue del 6,3%. Esia
mortalidad es inferior a la descrita en pacientes fratados con remdesivir
en los ensayos clinicos de Beigel ef al® (11,4%), Wang et al? (14%) o
SOLIDARITY# {11%), que no demosfraron reduccién en la mortalidad res-
pecto al grupo control. En el andlisis de subgrupos del estudio de Beigel?,
en pacientes con oxigenoterapia de bajo flujo inicial (categoria 5), la mor

talidad a los 28 dias fue del 4% en el grupo de remdesivir, mosfrando
diferencias estadisticamente significativas respecto a placebo que deberian
confirmarse en ensayos clinicos aleatorizados?. Este dato de mortalidad es
similar al de nuestro estudio (6,3%) y més comparable, ya que la mayoria
de nuestros pacientes presenfaba esfe perfil en el momento de iniciar el
fratamiento. Sin embargo, en nuestro frabajo el inicio de remdesivir fue mas
precoz, hubo menor proporcién de pacientes hipertensos y diabéticos y la
mayoria recibieron dexamefasona. Por fanfo, es dificil valorar un posible
efecto beneficioso del remdesivir en la mortalidad de nuestros pacientes
porque esfa variable podria verse afectada por todos los factores men-
cionados.

En cuanfo al posible efecto de la dexametasona sobre los resuliados
de nuestra cohorte, si bien no encontramos diferencias significativas de
mortalidad entre los pacientes fratodos con dexametasona y los que no,
la diferencia numérica es clinicamente llamativa (8 versus O fallecidos, res-
pectivamente). Esto puede explicarse por el hecho de que en el protocolo
asistencial de nuestro centro sélo se recomendaba dexametasona en aque-
llos pacientes con saturacién de oxigeno < 94% a partir del sépfimo dia
desde el inicio de los sintomas vy, por fanto, son pacientes que presentan
mayor gravedad que los que no reciben dexametfasona. Con respecto al
posible efecto del focilizumab, en nuestra cohorte sélo 14 pacientes (13%)
recibieron tocilizumab, por lo que no es posible valorar su efecto en nuestro
estudio, a pesar de que no encontramos diferencias significativas en la
mortalidad entre los que recibieron el tocilizumab y los que no.

GarciaVidal ef al?' han publicado recientemente los resultados de
su experiencia en vida real del uso de remdesivir en 123 pacientes con
COVID-19 en un hospital de fercer nivel de nuestro entorno. En esfe tra-
bajo, la mortalidad en los pacientes tratados fue similar a la de nuestra
cohorte (4,1% versus 6,3%, respectivamente], pero la necesidad de ingreso
en UCl y de VMI fue superior en nuestra cohorte (26,1% versus 19,5%
y 18% versus 7,3%, respectivamente|. los pacientes incluidos presenta-
ban caracteristicas basales similares a las de nuestro estudio en cuanto
a la edad [mediana de 58 afios) y el momento de inicio de remdesivir
(mediana de 7 dias desde el inicio de los sinfomas). Sin embargo, es des-
tacable que los pacientes de la cohorte de Garcia-Vidal et al. presentan
una mayor comorbilidad que los de la nuestra.

Segun los datos del Registro SEMI-COVID??, |la mortalidad registrada
para la franja de edad de 50-69 afios [donde se encuentran la mayoria
de nuestros pacientes) fue de entre el 4,7% v el 10,5% durante la primera
ola de la pandemia. la proporcién de pacientes que recibiéd remdesivir
en el registro fue baja (0,5%) y a pesar de ello los datos de mortalidad
son parecidos a los nuestros. Este dato concordaria con toda la evidencia
publicada hasta la fecha en la que el remdesivir no ha podido demostrar
un impacto en la reduccién de la mortalidad a los 28 dias de los pacientes
con neumonia por SARS-CoV-281020,

En cuanto a la foxicidad del fratamiento, casi la mitad de los pacientes
presentaron alferacion en las transaminasas, aunque sélo en el 4% de ellos
la alteracion fue grave (grado 3). Este dafo es parecido al obfenido en
el estudio de Beigel et al?, en el que la alteracion de AST fue del 3,4%
y de ALT del 2,3%. Segin describen los propios autores en el apéndice
del esfudio, estos porcentajes corresponderian mayoritariomente a efectos
adversos de grado 3 o 4. En nuestra cohorte si detectamos una elevacion
de AlT estadisticamente significativa, pero hay que tener en cuenta que, a
pesar de la relacién temporal entre el inicio del remdesivir y la aparicion de
hipertransaminasemia, la propia infeccién por SARS-CoV-2 puede provocar
una elevacién de fransaminasas por inflamacién hepdtica.

No se recogieron ofros efectos adversos para valorar la foxicidad del
fratamiento, puesto que debido al cardcter refrospectivo de los datos,
podrian haberse infravalorado.

La principal fortaleza de nuestro estudio es que refleja fielmente la prac-
fica clinica real en nuestro medio. Sin embargo, presenta varias limitacio-
nes. En primer lugar, se trata de un estudio observacional, refrospectivo y
sin grupo control vy, por lo tanto, con esfe disefio no podemos establecer
una relacion de causalidad directa enfre la intervencién vy los resuliados
obtenidos. En segundo lugar, el hecho de que los criterios de acceso al
remdesivir hayan variado a lo largo del estudio no ha permitido disponer
de diferentes subgrupos de pacientes entre los que comparar el efecto del
fratamiento. A pesar de ello, la mayoria de los pacientes estaban reci-
biendo oxigenoterapia de baijo flujo, que segin algunos autores® podria
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ser el subgrupo que mayor beneficio obtendria del remdesivir. Aunque este
beneficio deberia demostrarse en ensayos clinicos que incluyan en exclu-
siva esfe perfil de pacienfes?.

En conclusién, el trafamiento con remdesivir en nuestra practica clinica
presenta resultados similares a los publicados en pacientes con oxigeno-
terapia de baijo flujo, tanto en el tiempo hasta la recuperacién como en la
mortalidad a los 28 dias de seguimiento.
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